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Summary 

The mould metabolite curvularin (VIII) has been synthesized with the help of a 
new carboxyl protecting group that can be removed selectively with fluoride ions. 
2-(Trimethylsilyl)ethyl 7-hydroxy-octanoate (111) was acylated with 3,5-dibenzyloxy- 
phenacetyl chloride (IV) to form V with two different ester groups. Tetrabutyl- 
ammonium fluoride in tetrahydrofuran cleaved the 2-(trimethylsily1)ethyl ester in V 
selectively to form the carboxylate anion of VI together with ethylene and trimethyl- 
silyl fluoride. Curvularin dibenzyl ether (VII) was formed by intramolecular acyla- 
tion of VI. Removal of the benzyl ether groups in VII by hydrogenolysis led to 
( j-)-curvularin (VIII). The naturally occurring ( - )-enantiomer was formed when 
(+)-(S)-I11 served as starting material. 

Curvularin (VIII) wurde von Musgrave [l] aus Kulturen einer Curvularia-Art und 
von Fenell et al. [2] aus Penicillium steckii isoliert. Die Struktur dieses biogenetisch 
interessanten Metaboliten mit 12gliedrigem Lactonring wurde von Birch et al. [3] 
aufgeklart. Mehrere Abbau- und Umwandlungsprodukte des Curvularins sind im 
Anschluss an die Strukturaufklarung synthetisiert worden [4]. Es ist aber nie gelun- 
gen, das Curvularin aus der entsprechenden Hydroxysaure durch Schliessen des 
Lactonringes zu erhaltenl). Dagegen konnten Baker et al. [5] den (f)-Curvularin- 
dimethylather aus 7-((3,5-Dimethoxyphenyl)acetoxy)octansaure durch intramoleku- 
lare Acylierung herstellen. Sie verwendeten dabei den Benzylester als selektiv ab- 
spaltbare Carboxylschutzgruppe. 

In dieser Mitteilung sol1 gezeigt werden, dass es gelingt, das Curvularin selbst zu 
synthetisieren. Voraussetzung dazu sind zwei sich vertragende Schutzgruppen : eine 
fur die zwei Phenolhydroxylgruppen und eine andere fur die Carboxylgruppe, welche 

') Cyclisierungsversuche mit Thiocarbonsaure-(S-(2-pyridyl))estern und AgC104 von K.  Oertle in 
unserem Laboratorium haben gezeigt, dass sich unter Beteiligung der Carbonylgruppe u. a. 
Pseudolactone mit 6gliedrigem Lacton- und Sgliedrigem Acetalring bilden. 
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sich nacheinander und in Gegenwart der Estergruppe wieder entfernen lassen. Die 
Kombination Benzylather und 2-(Trimethylsilyl)athylester erfullt diese Bedingungen. 
Der entsprechend geschiitzte Diester V wurde folgendermassen hergestellt (vgl. 
Schema I )  : Reaktion von 2-(Trimethylsilyl)athanol2) mit 7-0x0-octansaure-chlorid3) 

Schema I 

O Y C '  

NaBH4 I 2. 

in Pyridin ergab den entsprechenden Oxosaureester, der rnit Natriumborhydrid in 
2-Propanol zum 7-Hydroxy-octansaure-(2-(trimethylsilyl)athyl)ester (111) reduziert 
wurde. Umsetzung von 111 rnit (3,5-Dibenzyloxyphenyl)essigsaure-chlorid (IV)4) in 
Gegenwart von Kaliumcarbonat in Benzol ergab den geschutzten Diester V. Die 
2-(Trimethylsilyl)athylester-Gruppierung in V liess sich rnit Tetrabutylammonium- 
fluorid in Tetrahydrofuran leicht und selektiv zur Saure VI spalten (vgl. Schema 2) .  
Diese wurde in Analogie zu Baker et al. [ 5 ]  rnit dem Gemisch Trifluoressigsaure/ 
Trifluoressigsaure-anhydrid zum (f)-Curvularin-dibenzylather (VII) cyclisiert. Die 
beiden Benzylschutzgruppen in VII wurden anschliessend hydrogenolytisch rnit PdjC 
als Katalysator entfernt. Dabei entstand das (i)-Curvularin, Smp. 182-1 86", dessen 
Eigenschaften (Diinnschichtchromatographie, UV.-, NMR.- und Massenspektrum 
sowie 1R.-Spektrum (in Losung)) denjenigen des natiirlichen ( -)-Curvularins5) vollig 
entsprechen. Wird die Synthese rnit (-)-(S)-7-Hydroxy-octansaure-(2-(trimethyl- 

2, Hergestellt durch Reduktion von (Trimethy1silyl)essigsaure-athylester [6]  mit LiAIH4 in Ather 
(vgl. exper. Teil). 

3, Hergestellt aus 7-Oxo-octansaure rnit Oxalylchlorid. Die Saure wurde aus 2-Acetylcyclohexanon 
(I) durch Retro-Claisen-Reaktion erhalten (vgl. [7]). 

4, Hergestellt aus (3,5-Dibenzyloxyphenyl)essigsaure und Oxalylchlorid. Die Saure wurde durch 
Reaktion von (3,5-Dihydroxyphenyl)essigsaure-methylester [8] rnit Benzylchlorid und Ka- 
liumcarbonat in siedendem Aceton und nachfolgender Verseifung erhalten (vgl. exper. Teil). 
Eine Vergleichsprobe von natiirlichem ( -)-Curvularin wurde in verdankenswerter Weise von 
Dr. R. W. Rickards, Australian National University, Canberra, zur Verfugung gestellt. 

j) 
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Schema 2 
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V 

silyl)athyl)ester6) anstelle von (&)-I11 durchgefuhrt, so entsteht ( - )-(S)-Curvularin, 
das auch im Smp. und im optischen Drehsinn mit dem Naturprodukt ubereinstimmt. 
Damit ist erstmals gezeigt, dass naturliches ( - )-Curvularin die (S)-Konfiguration 
besitzt. 

Die leichte und selektive Spaltung des 2-(Trimethylsilyl)athylesters in V durch 
Fluorid-Ionen beruht auf dem Zusammenwirken von zwei Effekten : Spaltungen von 
Si, C-Bindungen [lo] durch Fluorid sind in bestimmten Fallen moglich und werden 
auf die besondere Affinitat des Fluors zum Silicium') und die Stabilitat des entstehen- 
den Carbanions zuruckgefuhrt. In einer Reihe von klassischen Arbeiten haben Som- 
mer et al. [ 1 I ]  gezeigt, dass nucleophil induzierte Fragmentierungen von 0-halo- 
genierten siliciumorganischen Verbindungen zu Olefinen besonders leicht ablaufen. 
Beide Effekte sind an der Spaltungsreaktion der 2-(Trimethylsilyl)athylester koopera- 
tiv beteiligt. Ein NMR.- Experiment mit Benzoesaure-(2-(trimethylsilyl)athyl)ester und 
1,2 Aquiv. Tetrabutylammonium-fluorid in Tetrahydrofuran-ds zeigte, dass 3 Min. 
nach dem Mischen das charakteristische Signal der a-CHz-Gruppe des Esters bei 
4,35 ppm vollstandig verschwunden war und dafur das Singulett der 4 Wasserstoff- 
atome des Athylens bei 5,34 ppm erschien. Die unter milden Bedingungen rasch und 
quantitativ ablaufende Reaktion ermoglichte es, die 2-(Trimethylsilyl)athylester- 
Schutzgruppe in V zu entfernen, ohne gleichzeitig den in der gleichen Molekel vorhan- 
denen gewohnlichen Carbonsaureester zu spalten8). 

6 )  

7) 

8 )  

Uber die Herstellung dieser Saure aus (-)-(S)-y-Valerolacton [9] sol1 in einer spateren Mitteilung 
berichtet werden. 
Die besondere Atfinitat des Fluors zum Silicium druckt sich auch in der hohen mittleren Si,F- 
Bindungsenergie von 135 kcal/mol aus. 
2-(Trimethylsily1)athylester lassen sich mit Tetrabutylammonium-fluorid selektiv in Gegenwart 
von Methyl- und t-Butylestern spalten (Privatmitteilung von Herrn V. Rusefti und Professor Dr. 
A. Eschenmoser, Laboratorium fur Organische Chemie, ETHZ). 
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Die neue Carboxylschutzgruppe erganzt in vorteilhafter Weise die bis jetzt ver- 
wendeten, welche mittels starker Basen oder reduktiv entfernt werden mussen (vgl. 
[ 121). Hergestellt werden die 2-(Trimethylsily1)athylester aus den Carbonsiiure-chlori- 
den und 2-(Trimethylsilyl)athanol in Pyridin. Hydroxycarbonsauren, bei welchen das 
Saurechlorid nicht hergestellt werden kann, werden in die entsprechenden Thiocar- 
bonsaure-(S-(2-pyridyl))ester ubergefuhrt, welchc sich anschliessend leicht durch 
Ag+-Ionen-lnduktion [ 131 rnit 5 Aquiv. 2-(Trimethylsily1)athanol umestern lassen 
(vgl. exper. Teil). 

Der 2-(Trimethylsilyl)athyl-Rest als Carboxylschutzgruppe wurde gleichzeitig und 
unabhangig auch in den Laboratorien der Ciba-Geigy AG in Base1 von P.  Sieberg) 
entwickelt und hauptsachlich bei Peptidsynthesen eingesetzt [ 141. 

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen NutionulJonds zur Forderung der wissenschafilichen 
Forschung (Projekt 2.507.76) unterstiitzt. 

Experimenteller Teil 

ANgemeine Bemerkungen. Die Srnp. wurden in einer Glaskapillare irn Olbad bestimrnt und nicht 
korrigiert. Die 1R.-Spektren (Absorptionsbanden in cm-l) wurden auf einern Perkin-Elmer-1 57G- 
Spektrometer und die NMR.-Spektren auf einem Varian-HA-100-Spektrometer aufgenommen. Die 
Lage der Signale ist in 8-Werten (ppm) bezogen auf internes Tetrarnethylsilan angegeben; s = Singu- 
lett, d=  Dublett, t = Triplett, qu = Quadruplett, m = Multiplett, br. = breite unaufgeloste Signale, 
J =  Kopplungskonstanten in Hz. Die Massenspektren wurden rnit einem Hitachi-Perkin-Elmer- 
RMU-6D-Spektrometer aufgenomrnen. Die Spaltprodukte sind in Einheiten von m/e und in Klarn- 
rnern die Intensitat der Signale in Prozent (bezogen auf das intensivste Signal) angegeben. Fur die 
Saulenchrornatographie wurde Kieselgel Merck der Korngrosse 0,06-0,2 rnm benutzt. 

2-( Trimethylsilyl)rithanol. 1 1,47 g (72 rnmol) (Trimethy1silyl)essigsaure-athylester [6] wurden in 
1 Std. zu 5 g LiAlH4 in 250 rnl Ather getropft. Nach I Std. Kochen wurde das uberschussige Reduk- 
tionsmittel rnit ges. KzCO3-Losung zersetzt, die atherische Liisung abdekantiert, i. V. eingedarnpft und 
destilliert: 7,2 g, Sdp. 50-52°/10 Torr ([6]: 95°/100 Torr). - NMR. (CC14): 0 (s, 9H); 0,85 (m, 2H); 
3,50 (m, 2H). 

7-Oxo-octunsuure-(2-(~rimeth~/si/y/)athyl)ester. 2955 mg (1 8,8 mmol) 7-0x0-octansaure [7] und 
9 rnl Oxalylchlorid wurden I Std. geruhrt, dann 2mal nach Zusatz von Benzol i.V. eingedampft und 
zurn Ruckstand unter Kuhlung rnit Eis 2820 mg (23,9 mmol) 2-(Trimethylsilyl)athanol in 15 ml 
Pyridin gegeben. Nach 3 Std. bei RT. wurde zwischen Benzol, 2~ HzS04 und 2~ KHC03 verteilt 
und die Benzolschichten i.V. eingedampft: 4,35 g, Sdp. 12W/O,Ol Torr. - IR. (CC14): u.a. 1720, 
1730. - NMR. (CC14): 0 (s, 9H); 0,92 (m, 2H); 1,1-1,75 (br., 6H); 1,96 (s, 3H); 2,18 (m, 2H); 2,24 
(m, 2H); 4,08 (m, 2H). 

C13H2603Si (258,44) Ber. C 60,42 H 10,14% Gef. C 60,52 H 10,06% 
7-Hydroxy-octansciure-(2-(trimethylsi/yl)uthy/)ester (111). 4,19 g (1 6,2 rnmol) 7-0x0-oxtansaure- 

(2-(trimethylsilyl)athyl)ester wurden unter Eiskuhlung wahrend 10 Min. zu 1,6 g NaBH4 in 30 rnl 
2-Propanol getropft. Es wurde 40 Min. weitergeruhrt, dann rnit 2~ HzS04 angesauert und zwischen 
Benzol und 2~ KHC03 verteilt. Der Ruckstand der Benzolschichten wurde an 200 g Kieselgel rnit 
Hexan/Essigester 1:l chromatographiert: 2,1 g 111, Sdp. 120"/0,01 Torr. - IR. (CCh): u.a. 3600, 
1730. - NMR. (CC14): 0 (s, 9H); 0,92 (m, 2H); 1,07 (d,  J = 6 ,  3H); 1,2-1,7 (br., 8H); 2,17 (m, 2H); 
3,60 (m. 1 H); 4,023 (m, 2H). 

C13H2803Si (260,45) Ber. C 59,95 H 10,84% Gef. C 59,99 H 10,72% 
( + )-(S)-7-Hydroxy-oc~uns~ure-(2-(trimethy/silyl)uthy/)es1~er ((+)-HI). Zu 210 rng (1,31 mrnol) 

(S)-7-Hydroxy-octansaure6) in 3 rnl Benzol wurden 405 mg 2,2'-Dithio-dipyridin, 1,s ml 2-(Tri- 

9, Vgl. die gleichzeitig erfolgende Veroffentlichung von P .  Sieber [14]. Ich danke Herrn Sieber fur 
die Mitteilung der Ergebnisse vor der Publikation. 
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methylsilyl)athanol und 483 mg Triphenylphosphin gegeben. Nach 60 Min. Ruhren bei RT. und 
Zugabe von 1,75 ml 1 M AgC104 in Toluol wurde noch 2 Std. geruhrt, zwischen Benzol und Wasser 
verteilt, die organische Phase i.V. eingedampft und der Ruckstand an 90 g Kieselgel mit Benzol/ 
Essigester 4: 1 chromatographiert : 201 mg 2-(Trimethylsilyl)athylester (+)-HI, Sdp. 120"/0,01 Torr, 

13.5-Dibenzy/oxy~henyl)~~,~i~suure. 2,66 g (3,5-Dihydroxyphenyl)essigsaure-methylester (herge- 
nach [S]), 7,5 ml Benzylshlorid und 18 g KzC03 in 60 ml Aceton wurden 16 Std. gekocht, die 

!t i lute Losung i.V. eingedampft, der Ruckstand 30 Min. rnit 100 ml 2N KOH gekocht und die 
Losung nach Ansauern mit 30 ml ION HzS04 rnit Benzol extrahiert. Der Ruckstand der Benzol- 
schichten (5,3 g) wurde aus 60 ml Essigester/Cyclohexan 1 : 3 umkristallisiert: 3,34 g, Smp. 104-106". - 
NMR. (CDC13): 3,56 (s, 2H); 4,98 (s, 4H); 6,52 (s, 2 H  und 1H); 7,32 (br., 10H). - MS.: 348 (M+, 
12), 181 (15), 91 (loo), 65 (20). 

CZZH2004(348,40) Ber. C75,84 H 5,79M Gef. C75,81 H 5,76% 
7-((3,5-Dibenzyloxyphenyl)acetoxy)octansuure-(2-(trimethy/si/y/)iithy/)ester (V). 460 mg (1,32 

mmol) (3,5-Dibenzyloxyphenyl)essigsaure wurden rnit 5 ml Oxalylchlorid 1 Std. geruhrt. Dann wurde 
durch Benzolzugabe und Eindarnpfen i. V. der Reagensuberschuss entfernt. Zur Losung des Saure- 
chlorids IV in 10 ml Benzol wurden 344 mg (1,32 mmol) 111 und 3 g KzC03 gegeben. Es wurde 4 Std. 
bei RT. geruhrt, dann abfiltriert, das Benzol i.V. entfernt und der Ruckstand an 90 g Kieselgel mit 
Hexan/Essigester 4: 1 chromatographiert: 464 mg V, Rf 0,6, zur Analyse 24 Std. bei 0,Ol Torr/70" 
getrocknet. - IR. (CC14): u.a. 1730s, 1705~1, 1600s. - NMR. (CC14): 0,O (s, 9H); 0,88 (m, 2H); 
1,12 (d, J = 6 ,  3H); 1,l-1,6 (br., 8H); 2,09 (m, 2H); 3,36 (s, 2H); 4,02 (m, 2H); 4,80 (m, 1H);  4,94 
(s, 4H); 6,44 (s, 2 H  und 1 H); 7,2-7,4 (br., 10H). - MS.: 590 (M+, I), 91 (100). 

C35H4606Si (590,85) Ber. C 71,14 H 7,85% Gef. C 71,22 H 8,00% 

[U]D= +4,5" (C=l, C6H6). 

( + )-(S)-7-((3,5-Dibenzy/oxyphenyl)acetoxy)ocfansiiure-(2-(trime~hy/s~/y/)iithy/)ester (( + )-V). 
Analog hergestellt aus (+ )-HI; [ a ] ~  = + 2" (c = 4, CfiH6). 

(+)-Curvulurin-dibenzyliirher (VII). 350 mg (0,59 mmol) V und 286 mg (I , ]  mmol) Tetrabutyl- 
ammonium-fluorid (Trihydrat von Fluka, uber P4010 getrocknet) in 5 ml Tetrahydrofuran wurden 
30 Min. bei RT. geruhrt, dann zwischen 2N HzS04 und Benzol verteilt und die organischen Schichten 
i. V. eingedampft. Der Ruckstand wurde in 12 ml Trifluoressigsiiure/Trifluoressigsaure-anhydrid 2 : I 
gelost und 2 Std. bei RT. stehengelassen, dann das Reagens i. V. entfernt und das Produkt zwischen 
Benzol und 2~ KHC03 verteilt. Nach dern Eindampfen der Benzolschichten i.V. wurde der Ruck- 
stand, 250 rng, aus 5 rnl Essigester und 6 ml Hexan umkristallisiert: 93 mg VII, Smp. 177-179". - 
IR. (CHC13): u.a. 1730, 1690. - NMR. (CDCla): 1,17 (d, J = 6 ,  3H); 1,1-1,7 (br., 8H); 2,84 (t,  J = 7 ,  
2H); 3,44 (d, J =  16, 1 H); 3,80 (d, J =  16, 1 H); 4,88 (m, 1 H); 5,04 (s, 2 H  und 2H); 6,52 (d, J = 2 ,  
1 H); 6,55 (d, J = 2 ,  1 H); 7,3-7,5 (br., 10H). - MS.: 472 (M+,  8), 382 (lo), 381 (8), 258 (15), 257 (7), 
181 (6), 180 (4), 91 (100). 

C30H3205 (472,59) Ber. C 76,24 H 6,83% Gef. C 75,57 H 6,95% 
(-)-(S)-Curvu/arin-dibenzy/uiither (( -)-VII). Analog hergestellt aus (f )-V; Smp. 175", [ a ] ~  = 

(&)-Curvu/arin (VIII). 22 mg (*)-Curvularin-dibenzylather in 15 rnl Tetrahydrofuran/Methanol 
1 : 1 wurden 1 Std. rnit 25 mg 10proz. PdiKohle unter Hz geschuttelt. Der Katalysator wurde ab- 
filtriert, das Losungsmittel i.V. entfernt und der Ruckstand, 15 mg VIII, aus Methanol/Benzol um- 
kristallisiert; Rf 0,4, Smp. 182-184". - UV. (CH30H): 230 (12000), 272 (6700), 304 (5200). - IR. 
(KBr): u.a. 3330, 1700, 1600. -NMR. (CD3COCD3): 1,14 (d, J = 6 ,  3H); 1,2-1,9 (br., 8H); 2,s (br., 
2H); 3,75 (br., 2H); 4,94 (m, 1H); 6,36 (d, J = 2 ,  1H); 6,38 (d, J = 2 ,  1H). - MS.: 292 (M+,  39), 
274 (9), 264 (3, 206 (13), 205 (50), 195 (loo), 177 (26), 167 (98), 166 (55), 151 (33), 150 (60), 69 (23), 
55 (33). 

C~H2005 (292,3) Ber. C 65,74 H 6,90% Gef. C 65,78 H 6,94% 
(-)-(S)-Curvularin (( -)-VIII). Analog hergestellt aus (-)-VII; Srnp. 202", Rf 0,4 mit Benzol/ 

Athylacetat 1 : l .  - CD. (CH30H): demax= -2,4 (320 nm). - UV. (CH30H) und MS. praktisch 
gleich mit demjenigen der rac. Verbindung. 

Naturliches (-)-Curvularin besitLt nach [I]  einen Smp. von 206" und [ a ] ~ =  -36,3" (c=3,8, 
CzHsOH). Eine naturliche Probes) zeigt CD. (CH30H): Aemax= -2,5 (324 nm). 

198 

-2" (C=2, CfiH6). 
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Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. 
Manser) ausgefuhrt. Die NMR.-Spektren wurden unter der Leitung von Prof. Dr. J .  F. M. 0 t h  
aufgenommen. Fur die massenspektroskopischen Analysen danken wir Herrn Prof. Dr. J.  Seibl. 
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